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1st, und R 3 Wgsserstoff ader C r C r AJkyl bedeutet pder R 2 ."' 
und Rj xusartimeri; eine weltere BFndung bildqn, wte dies • 
durch dla punktlerte Unifi angadeutet 1st, R 4 Wasseratoff C{- ■ 
C 4 -Alkyr pdarPhenyl jst, R B Methoxy odor Ethoxy bedeutet, . 
Re WasSerstoff, Hydroxy. C r C 4 -A)koxy, Hydroxy-(erC 4 -a> ,' 
koxy) oder (C^ re 4 -Alk6xy)-(Ga-C r alkoxy) 1st Br und R 8 unab- 
hengig vonetnander fur CrC^Alkoxy oder (C^C^-Alkoxy)- 
(Cj-C^alkoxyJ'steher) und R g .Waeaen5toff Oder Halogen 1st, 
' In freter Form oder In Form elnea pharmazeutisch annehm- 
Ejaren Salzes, dlese Verblndungen eJnd phafmazeuttsch 
braucnbar. und zwar Insbesondere aid bronchodilaton'scne 
MitteVals MittaUur Hammung einir AkkumuHerung und/. 



Oder Akthderung von- Eoslnophjlen sowie zur Behandlung 
oder prophytaktischen Behandlung obstruktlvsr oder ent- : 
zundlicherErkrankungenderLuftwage. 



BUND ESD RU CKERE1 05.89 909829/342 - IB/70 



BEST AVAILABLE COPY 



5 



OS 39 00 233 



Beschreibunar 



Die Erfindung. bezieht sieh auf neue Isochinolinderivate mit pharmazeutische^ 
ihrer Herstelhing, tfese enmaltende pharmazeutische Zusammensetzungen und ihre Verwendung aJs Pnanna- 

zeutikfe ■ 
Insbesondere betrifft die Erfmdung Verbindungen der Formel Q) 




worin 

Ri Wassergtoffpderei-Q-AlkylisU • 
Rj Wasserstofflstund ■ ■ ; 

ts Rs Wasserstott oder Ci-Ci-Alkylbedeutet, oder . — . 

feifcdRs ztisammeaeineweitereBindufigbUdeiwwiediesdureh^ . .. 

R4 WaaserstoffiCt-Gi-AlkyloderPhen^Uv . . 

Ra. Wasserstoft oder Halogen 1st, 

^BelderiVe^^ 
Siesindz^eckina^ 

» Bei den Verbmdungen der Formel fi) sind die folgenden Bedeutungen entweder einzem oder m irgendeiner 
Kombinationc^ ... 

. l)R2Ui^R3bildenebeweittreBibdung. 

40 3)^te^a?Sderes als WassexstomVorzugsweisftbedeutetRfi Hydros 

hoxyoderCi-CrAlkoxye^oxy.^ . 
4) R 7 und Rfi sind identisck ZweckmaBigemeise stodsie 

W), ^r(C 1 ^QrAlkoxy>etIioxy. Vorzugsweise sind sie ideritisch und bedeuten (C,-e4.Al- 
kox^C 2 -C4-alkoxy),WU(Ci-C4-Alko^)-eth03qr. . 
45 Rg ist vorzugsweise Chlor oder Brom und insbesondere Brom. 

ImFaHe vonHydroxy^Ca^-alkbJcyVgruppen ^(Cl-Ct^ 
und Rs ist der Hydroayrert b zw. der (6i-C4-Alkoxy)-rest vom Saueretoffamm des (Ca-C^Alko^-restes 
dureb wimigstens 2Kohlemtoffatome getrennt. 
*q BeieinereTfinduiigsgemaBeitVerbm^^ ■ - : . ••• ■ ■ 

Die Verbmdungen der Formel (I) kornmen sowohl in freier Form als auch in Form von Saureadditionssalzen 

V °Zu geeigneten erfmdungsgfcmaBei pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen gehoren beispielswei- 
: se die HydrocWoride, Oxalate und Fumarate. ^ j- . fB .' ^ b v 

55 Die Verbindungen der Formel (I), worin R* und R3 keine weitere Bindung Widen und worm [Ri und R 2 J 
und/oder [Ra und R4] jeweils verschieden sind, sind optisch isomer. Ahniich and I auch die Verbmdungen der 
Foniiel (i worin die Substituenten R t bis. R« ein oder mehr asymmetrfsche : Kohlenstoffatome enthaiten, 
■ ebenfaris optiscb isomer. Zur Erfindung gehoren daher sowohl die emzelnen isomeren Formen all ; auch entspre- 
chende Gemische, heispielsweise razemische und diasterramere Gemische der in Rede stehenden Verbindungetii 
so sofernnichtsanderesgesagtist ...... . ■ ^ , ■ . 

Kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen in isoraerer Form ybr,dann lassen acb die emzelnen Isome- 
ren in flbUcher Weise erhalten, heispielsweise durcK Anwendung opdsch aktiyer Ausgan^matenaben oder 
. durchAuitrenhungderuisprung^ . 

w Pl zJ ErSf gehort /auch ein Verfahren zur HersteUuhg der Verbindungen der Formel (ft das dadurch 
gekennzeichnet ist, daB 

a) eine Verbindung der Formeipi) 
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worm R 2 ' Wasserstoff ist iind R3' fur Wasserstoff oder Ci -CVAIkyl stent Rs' und R«' die oben far Rj und 
Re bei der Fonnel (I) angegebenen Bedeutungen mit der Ausnahme haben, daB eine eventuell vorhandene 
Hydroxylgruppe In geschatzter Form vorliegt, und Ri, R7, &a und R* die bei der Formel (I) angegebenen 
Bedeutungen haben, einer unter Wasserabspaltung verlaufenden Cyclisierung unterzogen wird und erfor- 
derlicherifails in R^s* und Re' vorhandene Schutzgruppen entfernt werden, um so die entsprechende Verbis 
dung der Formel (I) zu bilden, worin R? Wasserstoff ist und Rj fur Wasserstoff oder Ci -CMlkyl stent, und 
b) eine Verbindung. der Formel flj worin Ri und R3 Jeweils Wasserstoff sind, dehydriert wird und so die 
entsprechende Verbindung der Formel (I)l worin Ri und R$ zusammen eine weitere Bindung sind, gebildet 
wird; 

und die so erhaltene Verbindung der Formel (I) in freier Form oder in Form eines Saureaddhionssalzes 
gewonneh wird. 

Die Ycrfahrensstufe a) kann unter Anwehdung Ublicher Mafinahmen durchgefQhrt werden, beispielswelse 
durch Umsetzung von (II) mit einem Phosphoroxytrihaiogenid m Anwesenheit emes inerten Losungsmittels 
Oder. VerdQnnungsmittels, wie Acetoiiitrit bei Temperature* von beispielsweise 50°C bis zur RUckfluBtempera- 
tur. Mdchte Jrian Endprodukte haben, bei denen R« und/oder R7 einen Hydroxyrest enthalten, dann muB die 
Hydroxygruppe im-Ausgangsmaterial in geschfitzter Form vorliegen, Hierzu konnen die uMchen Schutzgrup- 
pen verwendet werden, beispielsweise Q— C^-Alkoxygruppen, wie Methoxy. Die in der Verfahrensstufe a) 
ebenfalkerwahnte Abspaltung der Schutzgruppen umfaBt daher auch eine Abspaltung des Q— (VAIkoxyre- 
stes. bei den Verofodungen der Formel (I) worin Re und/oder Re fur QVci-Alkoxy oder (C1-C4-AI- 
koxy)-(Cj^C4-alkbxy stehen, urn so die entsprechenden . Verbindungen der Formel (I) zu bilden, worin R5 
und/oder. Re Hydroxy oder Hydroxy-(Ci— C4-alkoxy) sind Durch Auswahl der geeigneten Schutzgruppen und 
. Keaktioittbedtogungenlassen sich Verbindungen der Formel (1) erhalten, bei denen die hydroxyhaltigen Substi- 
tuehtenalsRs und/oder Re vorhanden sind. 

Die Ausgangsmaterialien fur die Verfahrensstufe b) kdnnen unter Anwendung der in der Verfahrensstufe a> 
beschriebenen MaBnahmen erhalten werden. Die hierzu erforderliche Dehydrierung kann in bekannter Weise 
erreicht werden; tefspielsweise durch Verwendung geeigneter Katalysatoren, wie PaDadium-auf-Kohle, und 
DufchfUhrung der Umsetzung in einem inerten Loaungsmittel oder Verdunnungsmittel unter einer inerten 
Atmbsphare beiTemperaturen von l00 o Cbis 250°C . 

Die fur die Verfahrensstufe a) benotigten Ausgangsmaterialien der Formel (II) sind entweder bekannt oder in 
analoger Weise hersteubar.wie die bekannten Ausgangsmaterialien* beispielsweise durch Umsetzung einer 
Verbindung der Fprmel<III) 
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, worin R/undRa' die bei der Formel (II) angegebcnen Bedcutimgen haben und Ra sowie Re erforderiichenfaUs 

S ^esftSetzung kann in einem inerten Medium; wie Methylendichlorid, unter Anwendung emer geeigneten 
. Base f beispielsweisefa^ 

s 0°Cbis50°Cdurcbgefu1tftwerden. : ■ ' • • ' . . ■ . 

Die obigen Verfanren zur Herstellung der Verbindungen der Forme! (I) werden durch die folgenden Beiswele 
welter beschrieben. , 

."■ "~ . ' ".Bekpiel 1 

! ° Herstellung von 3-MethyW^e^oxy^3£-d^^ [ Fo * mel . l \ 

fo" und * jeweils -«H; R4 « CH3-; R* und Re jeweilS « CH3O-; R 7 und R* je- 
: weils *• CHiO— CH2— CH2— 0—;R« « H] • •" -jm" iitii 

Man suspendiert 170 g NW^Dimethoxypheny^ R»» 
m Ra' und Rj' jeweils - H, R4-CH5-, Ra und R« .jeweils - CHaO-, R7 und Ra je- 
weils- CHs6-CH2-C^-O->to70bmlAceto^ 

nonsgemisch 5 Stunden unter RuckfluBtemperatur. Das Ldsungsmittel wird unter verringertem Dnick entferat 
und der RUckstand wahrend 1 Stunde mit 300 ml 15prozentigem wfiBngem NaOtI behandeit Das Genuscn wird 
mit Ethylacemtextrahiert, und durch. Eindaropf en derorganischen Schicht und cm^matograph^e Remigung 
des erhalterien Ruckstands unter Verwendung von Sffidumdioxidgel und Ethylacetat als mobile Phase ernajt 
man die Tltelverbindung. welchein Form des Oxalats bei lfrl bis 162°C schmUzt ' 
In analoger Weise werdenauefc die folgenden VerbmdungenderFonnd(9hergesteUt? . 
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Ri, R« und Ra jeweils -;H . ' 
BU Phenyl 
R3 und R« jeweils = CH3O— 
R 7 und R« jeweils « CHaQ-CCHir-O- 

'30 • R9 « Wasserstoff ' 
. DerSchmefcpunkttestaalatsto 
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Beispiel 12 - ... " 

Herstellung von 54KethyW4imeth^ R 
und Rj zusammen = eine weitere Bindung; - CH,-; R, und Re jeweils - CHsO-jRz und Re je- 

We MaTer^^d^ C ^duktes ] von Beispiel 1 und 4 g lOprozcntiges P^™^^^^. 2 ^^ 

zu. filtriert den Katalysator ab und entfernt das Losungsmittel unter vemngertem Dmck. Durch anscnUeBende 
cStog^pS des ROckstands mit SUichimdioxidgel und Ethylacetat erhalt man die Tltelver, 



10 bindung, deren Oxalat bei 165 bis 167°Cscnmilzt 

In analoger Weise werden auch die folgenden Verbindungen der Formel (la) 
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. Beispiel 21 

erhftlL 

Beispiel 22 

^etrttodu^^ 

etoSSS^Wteantet und eignen sich daher zur Verwendung .us P^'<^*« *«* ** 
Sek^^erapeutischen Behandlung. Sie eignen rich bsbesondere aU broi^ocIilatori^eMiWhffld 
^miM^bcheSd gegen Asthma und auch als Mtttel zur Hemmung elner Akkumuberung von Eosino- 

iur Behandlung sonsuger Krankheiten und Zustande, die durch erne n^^BpamopWe^Akkra^nw 
ZeaSeSsind oder darauf uraSchlich zurOckzufOhren ami Diese Figenschaften lassen sxh anhand abU- 

{ olgenden naher beschrieben. 

Beispiel A 
Bronchodilatorische Wirkaamkeit 
l.BronchospasmolytisoheWrksamkeitinvitro 

Von frisch eettteten Meerschweinchen (Dunkin-Hartley, 350 bis S0O g) wird die Trachea ezzisiert undderart 
in^erebene^SSniSi dafl sich GeVeberinge mit einer Dicke von etwa 3 bis 5mm ergeben. Einzetae 

&n£wertenve^^^ 

K X anK Obertraguugsgerlt verounden ist Die Rmge werdenta 

&e^teu B T(^mXfNaHCO* 113mMol Nad, 4.7mMol KO, UmMol .^ HA W* 
kSto, V mMol CaCb. 11,7 mMol Gluwsa) von 37'C gabadet und mh 0,/CO, (95 : 5 Votaen/Votoan) 
teat* Die so zubereiteten und mit 1 g vorbeladenen Ringe erzeugen emen yontenen Tonus und ralarieren 
n^lrichae^chSteflung (45 bis 60 Mlnuten) nach Zusatz spasmolytischer ArzneimrtteL the Spanning 

ren Saureadmtionssalze eine konzentrationsberogene Relaxatton der zubereiteten Mrinp «M» 
sSwdnchm unabhangig von der kontraktiven Wirkung in Konzentrationen von etwa 1 0 'bbetwalO MoL 

Z Bronchodilatorische Wirksamkeit in vivo 

Meerschweinchen (Dunkin-Hartlay, mannlich, 400 bis 600 g) werden mit Phraobarbhd (100 mg pro kg, 
u^perifoneal) und Pentobarbital (30mg pro kg, intraperitoneal 

intramuskularVparalysiert Die Here werden mit einer TrachealkanOle beatmet (10ml pro kg, lHz> Der 
KuS und ifHSchwindigkeit der Here werden an der Karousarterie gemessea Die BelOftung wird 

Vo nEe von SWmungsmesswigen werden kotazidente DruckverSnderungen un Thorw direkt mjtemem 
SSSmto IrSb^Swodurch eine Daretellung det MfarenttaWruck, im , Vertetas *, > IMta 
erm^ncht whd. Aus dieser Information berechnet man fur jeden Beatmungsvorgang den Widerstand und die 

^konSKtravenose Infusion von Bombesin (50 bis lOOng pro kg und P™ MmtUe^rd em 
anhahender Bronchospasmus hervorgerufen. Die Fahigkeit der zu untersuchenden Substanz zur Urakehr der 
WiAunebd tafraduSler Verabrdchung mit einer 0,4-mm-Metallnadel, die mittels emer Ligatur ta penphe- 

e '^e e Sow^dik^oiSche'^v^ric\uig wird al, prozentuale Reduktion der marinate. Wirkung aut Bombesin zu 

ren Saureaddittonssalze eine dosisabhSngige Aufhebung der Bronchospasmen bei mtraduodenaleo Dosen von 
etwa 0,1 bis etwa20 mg pro kg. 
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Bcispiel B 

Unterdrilckung der Luftweghyperreaktivitat 

MHPAFbehandelteTiere 5 

Meerschweinchen werden wie oben unter Beispiel A2 beschrieben zur Aufzeichnung der Lungenfunktion 
anasthesiert und prapariert Durch intravendse Injektion einer niedrigen Dosis an Bombesin (240 ng/kg) wird 
eine Luftwegsensitivitat gegenOber Spasmogenen hervorgeruf en. Nach erfolgter Infusion von PAF (Piattchen- 
aktrvierungsf aktor) wahrend 1 Stunde (in einer Gesamtdosis von 600 ng/kg) wird die Injektion einer geringen io 
Dosis an Bombesin wiederbolt wodurch es zur Ausbildung einer Luftweghyperreaktivitat kommt, welche sich 
am besten als der gepaarte Unterschied zwischen der Wirkungsamplitude vor und nach der Einwirkung von 
PAFausdruckenlaBt . 

Diirch Verabreichung von Verbindungen der Formel (I) und ihren pharmazeutisch annehmbaren Saureaddi- 
uonssalzen mittels Infusion wahrend der Behandlung mit PAF in Dosen von etwa 0,1 bis etwa 100 mg pro kg lfiBt is 
sich eine Unterdruckung der Induktion der Luftweghyperreaktivitat beobachten, - 

Beispiel C 

Hemmung der Akkumulation von Eosinophilen 20 

Meerschweinchen (Dunkin-Hartley 400 bis 600 g) spritzt man intraperitoneal 10 ug pro kg PAF, wodurch es 
zur Ausbildung einer Eosinophilic der Lunge kommt 

Nach 24 Stunden werden die Tiere durch Spritzen von Pentobarbital (100 mg pro kg, intraperitoneal) getdtet 
Hierauf wird die Trachea freigelegt und kanliliert, und dann wird das Luftwegvolumen durch EmfOhrung und 25 
Aspiration von 10 ml (sechsznal) einer gepufferten modifraerten Tyrode-Losung gewaschen (1 1,9 mMol NaH- 
COj, 136,9 mMol NaO, 2,7 mMol KC1, (VtmMol NaaHPO* 5,6 mMol Glucose, 19,8 mMol EDTA, Prozent 
(Gewicht/Volumen) an Protein - 0,1 mMol Gelatine, 0,5 mMol BSA, Einstellung des pH-Wertes mit 2 n NaOH 
auf 7/4). Die gesamte Gewinnung an FlOssigkeit machtiro allgemeinen mehr als 80 Prozent aus. 

Durch Zentrif ugation bei niedriger Geschwindigkeit (200 g wahrend 10 Minuten) werden Zellsuspensionen 30 
konzentriert, und der erhaltene Zellkuchen wird in 1 ml modifizierter Tyrode-Losung suspendiert. In einem 
Hamocytometer wird durch Verdunnung von 10 ul Zellsuspension in 90 ul TOrken-FlOssigkeit die GeBamtmenge 
der Zelien ausgezahlt Differentialzellauszahlungen werden anhand von Ausstrichen durchgefflhrt, der in 100 
Prozent Methanol fbdert ist und mit Leishman-Tinktur angefarbt ist Es werden. wenigstens 500 Zellausstriche 
bei lWacherVergrtBerunggegentlberdifferenziertenZeUarten ausgezahlt 35 

Die zu prttfende Verbindung wird wahrend 7 Tagen bei unterschiedlicher Konzentration in subkutanen 
Mengen von t mg pro kg verabreieht, wobei die Behandlung mit PAF 5 Tage nach Beginn der Verabf olgung der 
zu untersuchenden Verbindung beginnt 

Durch Verabreichung von Verbindungen der Formel (I) und ihren pharmazeutisch annehmbaren Sflureaddi- 
tionssalzen beim obigen VersuchsmodeD in subkutanen Dosen von etwa 0,1 bis etwa 200 mg pro kg und Tag vor 40 
der Gabe von PAF kommt es im Vergteich zu den unbehandelten Kontrollen zu einer Erniedrigung der 
Akkumdadon von Eosinophilen in der Lunge. 

Infolge ihrer bronchospasmolytischen Wirksamkeit, welche durch die im obigen Beispiel A beschriebenen 
Testmethoden belegt worden ist. eignen sich die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehm- 
baren Saureadditionssalze als Bronchodilatoren, namlich beispielsweise zur Behandlung oder symptomatischen 45 
Behandlung obstruktiver oder entzttadlicher Erkrankungen der Luftwege, wie von Asthma, Pneumokoniose 
oder Bronchitis. Durch die Wirksamkeit dieser Verbindungen bei (a) der Hemmung einer akuten Reaktion bei 
hypersensitrven Patienten nach Behandlung mh einem Allergen oder einem sonstigen Stoff, der eine Hypersensi- 
tivitatsreaktion hervorruft, beispielsweise nach Einleitung einer Hyperreaktivitat und einer Luftwegobstruktion 
durch Gabe von PAF, (b) der UnteTdrflckung einer Entwicklung einer Hyperreaktivitat der Luftwege nach einer 50 
Behandlung gemafi (a) und (c) zur Abschwacbung einer basalen oder anhahenden Hyperreaktivitat der Luftwe- 
ge, wie dies durch die im obigen Beispiel B beschriebenen Testmethoden belegt worden ist, sind die Verbindun- 
gen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze auch zur prophylaktischen 
Behandlung obstruktiver oder entzOndlicher Erkrankungen der Luftwege geeignet, wie zur prophylaktischen 
Behandlung von Pneumokoniose und insbesondere von Asthma. 53 
- Bezuglich einer weiteren Diskussion der Relevanz der oben unter (a> (b) und (c) gemachten Aussagen und 
deren Beziehung zu einer prophylaktischen Anwendung bei der Behandlung entzflndlicher Erkrankungen der 
Luftwege wird ergfinzend auf folgende literatur hingewiesen: Altounyan, Clin. Allergy (Supp.) 10, 481 bis 489 
(1980), Morlet et aL, Lancet II, 1142 bis 1144 (1984^ Mazzoni et aL. J. PhysioL 365, 107 P (1985X TYaietti et al. 
Respiration 46, 62 bis 63 (1984), Taytard et aL, Am. Rev. Respiratory Disease 134, 983 bis 985 (1986> Szezeklik et 60 
4 Thrombosis and Hematosis 56, 283 bis 287 (1986), Basran et al, Clin. Allergy 14, 75 bis 79 (1984), Karlsson et aL, 
Brit. J. Clin. Pharmacol. 27, 371 bis 374 (1985) und Mazzoni et aL, Brit J. PharmacoL 86, 571 P (1985). 

Die Verbindungen der Formel (I) und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze lassen sich 
somit durch fortgesetzte Verabreichung dazu verwenden, um von vorneherem einen Schutz gegen das Auftreten 
bronchokonstriktorischer Anfalleinfolge obstruktiver oder entzOndlicher Erkrankungen der Luftwege, wie von 65 
Asthma, zu erzielen, oder sie kflnnen auch zur Bekampfung, Begrenzung oder Umkehr des Grundzustands 
solcher Krankheiten verwendet werden, wie zur Bekampfung, Begrenzung oder Umkehr der Grundursachen 
von Asthma und asthmatischen Anfallea Unter einer Behandlung wird daher hierin sowohl eine prophylaktische 
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als auch eine symptomatische Behandlung verstanden,.sofern hichtsanderesgesagtist. 
Auf Basis der obigen Erkenntnisse gehdrt zur Erfindung auch: 

L Ein Verfahren zur Behandlung obstruktiver oder enttundlicher Erkrankungen der Luftwege bei einem 
behandlungsbedurftigen Patienten, das dadurch gekennzeichnet ist, dafi einem solchen Patienten eine 
wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sftureaddi- 
tionssalzes hiervon verabreicht wird, 
undzu einem solchen Verfahren gehdrenbeispielsweise 

la. ein Verfahren zur Bewirkung einer Bronchodilation bei einem Patienten, der emer solchen Befiand- 
lung bedarf, wie bei einem Patienten mit obstruktiver oder entzlmdlicber Erkrankung der Atemwege 
oder Obstruktion der Atemwege unter EinschluB von chronischer oder akuter Obstruktion, wie dies 
beispielsweise bei der Symptomatologie von Erkrankungen, Sterungen oder Zustanden der hienn 
beschriebenen Art der Fall ist, und dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafl einem solchen 
Patienten eine bronchodilatorisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines phar- 
mazeutisch annehmbaren Sftureadditionssalzes hiervon verabreicht wird, oder 
lb. ein Verfahren zur prophylaktischefl Behandlung obstruktiver oder insbesondere entztadlicher 
Erkrankungen der Luftwege, wie zur vorbeugenden Behandlung von akuter Obstrukion der Luftwege, 
" beispielsweise von Bronchospasmen, wie dies beispielsweise bei der Symptomatologie von Erkrankun- 
gen, Storungen oder Zustanden der hierin beschriebenen Art der Fall ist, bei einem behandlungsbe- 
diirftigen Patienten, und dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB einem solchen Patienten 
eine prophylaktisch wirksame Menge einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch 
aimehmbaren Sftureadditionssalzes hiervon verabreicht wird. 

Ferner gehSrt zur Erfindung auch: 

IL Eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz hiervon zur 
Verwendung als Pharmazeutikum, wie 2ur Anwendung bei der Behandlung obstruktiver oder entzOndlicher. 
Erkrankungen der Luftwege, beispielsweise zur Verwendung bei einem Verfahren der oben unter L, la. oder 
lb. defmierten Art 

Das erfindungsgem&Be Verfahren der oben unter I. bis lb/ defmierten Art eignet sich insbesondere zur 
Behandlung der verschiedensten Arten von Asthma. Es lfiBt sich sowohl zur Behandlung von mtrinsischem als 
v vof allem auch extrinsischem Asthma anwendea Es ist besondera geeignet zur Behandlung von allergischem 
Asthma, und zwar sowohl atopischem Asthma, wie durch IgE-mediiertem Asthma, als auch mcht-atopischem . 
Asthma sowie zur Behandlung von Broncmalasthma, Thymusasthma. durch korperliche Betaogung emgeleite- 
tem Asthma, Berufsasthma, durch bakterielle Infektion eingeleitetem Asthma und anderen nicht-allerpschen 
Erkrankungen. Unter einer Behandlung Von Asthma wird auch die Behandlung von Patienten verstanden, die 
beispielsweise jtinger slnd als 4 oder 5 Jahre und Symptome von Keuchhusten aufweisen, und zwar insbesondere 
nachts, und hierbei handehes sich diagnosemftBig urn Kinder mit pfeifender und ziehenrfer Atmung, welcbe eme 
medizinisch bedeutende Kategorie an Patienten darstellen, die heute genauer als Anfangsasthmatiker oder 
FrOhphasenasthmatiker bezeichnet werden, Dieser besondere asthmatische Zustand wird im folgenden der 
EinfachheithalberalsKeuchhusten-Sy^^ 

Zu besonderen Ausftlhrungsf ormen der Erfindung gehort daher auch die Behandlung von Asthma, insbeson- 
dere von allergischem Asthma, wie allergischem atopischem Asthma, durch kfirperliche Betatigung eingeleite- 
tem Asthma und des Keuchhusten-Syndroms bei Kleinkindern unter EinschluB einer symptomatischen Behand- 
lung von Asthma, wie einer bronchodilatorischen Behandlung asthmatischer Exazerbation oder Anfalle, und 
auch eine prophylaktische Behandlung von Asthma, wie eine prophylaktische Behandlung asthmatischer Exa- 
zerbation und Anfalle, durch Verabreichung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch an- 
nehmbaren Sftureadditionssalzes hiervon. 

Das erfindungsgemfiBe Verfahren der oben unter L bis lb, defmierten Art eignet sich auch zur Behandlung von 
Pneumokoniose, nfimlich einer entzOndlichen und gewOhnlich berufsbedingten Erkrankung der Lungen, die 
hfiufig von einer Obstruktion der Luftwege begleitet ist, und zwar sowohl chronischer als auch akuter Art, die 
durch wiederholte Inhalation von Staub verursacht wird, der verschiedensten Art und Herkunft unter EinschluB 
von beispielsweise Aluminose, Anthrakose, Asbestose, Chalikose, Ptilose, Siderose, Silikose, Tabakose und 
insbesondere Byssihose. 

Zu weiteren besonderen AusfOhrungsformen der Erfindung gehart daher die Behandlung von Pneumokonio- 
se, insbesondere von Byssinose, unter EinschluB einer symptomatischen Behandlung einer darauf zurQckzufuh- 
renden Obstruktion der Luftwege, wie einer bronchodilatorischen Behandlung von akuter oder chronischer 
Obstruktion der Luftwege, beispielsweise von Dyspnea oder Broncbospasmus, und auch eine prophylaktische 
Behandlung einer darauf zuruckzufuhrenden Obstruktion der Luftwege, beispielsweise einer vorbeugenden 
Behandlung von akuter Obstruktion der Luftwege, wie von Bronchospasmus* durch Verabreichung einer Ver- 
bindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Sftureadditionssalzes hiervoa 

Das erfindungsgemfiBe Verfahren der oben unter I. oder insbesondere unter la: defmierten Art eignet sich 
auch zur Behandlung von Bronchitis oder insbesondere zur Behandlung einer damit verbundenen chromschen 
oder akuten Obstruktion der Luftwege, wie von Dyspnea. Diesbezttglich ist die Erfindung dann anwendbar auf 
die Behandlung von Bronchitis der verschiedensten Arten und Herkunft unter. EinschluB von beispielsweise 
akuter Bronchitis, arachnoider Bronchitis, katarrhalischer Bronchitis, chronischer Bronchitis, kruppar tiger Bron- 
chitis, phthinoider Bronchitis und dergleichen. 
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Zu weiteren Ausftihrungsformen der Erfindung geh8rt daher auch die Behandlung von Bronchitis Oder 
insbesondere die symptomatische Behandlung der darauf zurOckzuftthrenden Obstruktion der Luftwege, bei- 
spielsweise eine bronchodilatorische Behandlung einer akuten oder chronischen Obstruktion der Luftwege, wie 
von Dyspnea, durch Verabreichung einer Verbindung der Forniel (I>oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalzes hiervon. 

In Anbetracht der Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) und Direr pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze bei der Unterdruckung einer Akkumulation von Eosinophilen, wie sich dies bei Testmodel- 
len, wie dem im obigen Beisplel C beschriebenen Testmodell, zeigen laBt, gehfirt zur Erfindung auch: 

IIL Ein Verfahren zur Unterdriickung einer Akkumulation und/oder Aktivierung von Eosinophilen, wie zur 
Behandlung von Krankheitszustanden, die durch eine morbide Akkumulation und/oder Aktmerung von 
Eosinophilen gekennzeichnet sind oder flber eine solche Atiologie verfugen, bei Patienten, welcher einer 
solchen Behandlung bedurfen; und dieses Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB einem solchen Patien- 
ten eine wirksame Menge einer Verbindung o'er Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalzes hiervon verabreicht wird, oder 

IV. eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz hiervon zur 
Anwendung bei einem Verfahren der oben unter IIL beschriebenen Art 

Zu Krankheiten der oben unter IIL definierten Art gehdren insbesondere Hypereosinophilie und die von 
Eosinophilen abhangigen Krankheitszustande. 

Bei der HypereosinophiUe handeh es sich urn einen bestimmten Zustand oder Status unterscniedlicner 
Atiologie, der allgemein durch die Gegenwart von morbiden Eosinophilen im Korpergewebe gekennzeichnet ist 
Die mit Eosinophilen zusammenhfingenden Stfirungen umfassen eine distinkte und extensiv dokumentierte 
Indikationsgruppe, die gewdhrJich zusammen mit anderen primaren Erkrankungen oder Zustanden vorkommt 
BezDglich weiterer Einzelheiten hierttber wird beispielsweise hingewiesen auf Schatz et al, Medical Clinics of 
North America 65 (5), Seiten 1055 bis 1071 (1981) und Ottesen et aL, Allergy, Principles and Practice, Herausge- 
ber E Middleton, C Reed und S, Ellis, Seiten 584 bis 632 (1987). Zu dieser Gruppe gehdren von Eosinophilen 
abhangige Stdrungender Luftwege,die mit einer Infiltration durch morbide Eosinophilen des Pulmonargewebes 
einhergehea und auch Stfirungen anderer Organe und Gewebe unter EinschluB von beispielsweise der Haut der 
Augen, des Nasaltrakts, des Gastromtestinaltraktaund des Harntrakts. 

Zu von Eosinophilen abhangigen Stfirungen, bei denen die vorliegende Erfindung anwendbar ist, gehfiren 
ganz allgemein die von einer Atopie oder von atopischen Reaktionen begleiteten Stfirungen, beispielsweise 
atopische Zustande, wie Rhinitis, Konjunktivitis und dergleichen, wie sie spater noch angegeben werden, und 
auch nicht-atopische von Eosinophilen abhangige Stfirungen. 

Zu Stfirungen der Luftwege, bei denen die vorliegende Erfindung anwendbar ist, gehdren Hypereosinophilie 
und beispielsweise auch von Eosinophilen abhangige Stfirungen der Luftwege infolge eines Lfiffler-Syndroms 
oder in Begleitung damit, eosinophile Pneumonie, ein Befall durch Parasiten, insbesondere Metazoen, unter 
EinschluB einer tropischen Eosinophilic, bronchopulmonare Aspergillose, Polyarteritis nodosa unter EinschluB 
des Churg-Strauss-Syndroms, so wie auch von Eosinophilen abhangige Stfirungen, welche die Luftwege beein- 
trachtigen und von Araneimittelreaktionen herrfihren, 

Zu anderen, von Eosinophilen abhangigen Stfirungen, auf welche die vorliegende Erfindung anwendbar ist, 
gehfiren eine Eosinophilie im AnschluB an oder zusammen mit einer eosinophilen Gastroenteritis, Heiner-Syn- 
drom, atopische Dermatitis, Urtikaria oder Angioderma (allergisch, wiederkehrend oder anhaltend), Ichthyose, 
exfoliative Dermatitis oder Pityriasis rubra, Urtikaria pigmentosa oder mastocytoma, tcodsche epidermale 
Nekrolyse (arzneimittelabhangig), Dermatitis herpetiformis, allergische Rhinitis, hyperplastische Sinusitis, inter- 
stitielle Nephritis (arzneimittelabhangig), interstitielle Cystitis, choleostatische Hep atotoxizitat (arzneimittelab- 
hangig), allergische Konjunktivitis, vemale Konjunktivitis, eosinophile Fascitis, hypersensitive Angiitis, serfise 
Myocarditis oder endomyocardial Fibrose, Wiscott-Aldrich-Syndrom, selektiver IgA-Mangel mit Atopie, eosi- 
nophile Leukfimie und eosinophils Granuloma. 

Die vorliegende Erfindung ist in erster Linje auf die Behandlung von Hypereosinophilie oder von EosmophUen 
abhangigen Krankheitszustanden als solchen gerichtet Gehen eosinophilabhangige Krankheitszustande jedoch 
mit einer Atopie einher, wie mit den oben angefQhrten atopischen Erkrankungen oder Zustanden, zu denen auch 
atopische oder allergische Formen von Dermatitis, Urtikaria, Angioderma, Rhinitis, Konjunktivitis und gastroin- 
testinale Ahergien gehfiren, dann laflt sich die vorliegende Erfindung genau so gut auch auf die Behandlung 
eosinophilabhangiger Zustande als integrale Komponente oder Grundkomponente hiervon anwenden. Zur 
Erfindung gehfirt daher auch die Behandlung, wie die symptomatische oder prophylaktische Behandlung, von 
Atopie unter EinschluB der oben angefuhrten atopischen Krankheiten oder Zustande als solchen, Zur Behand- 
lung eosinophilabhangiger Zustande, welche mit nicht-atopischen Erkrankungen oder Zustanden einhergehen, 
werden die erfindungsgemaflen Verbindungen oder ihre Sake gewfihnlich zusammen mit anderen Wirkstoffen 
fQr die Behandlung von Krankheiten oder Zustanden angewandt die mit einer Eosinophilie einhergehen. Eine 
Behandlung von Eosinophilie infolge einer Infektion durch Parasiten wird daher im ailgemeinen in Verbindung 
. mftemerandeiraantiparasitischen therapeutist^ 

Werden die Verbindungen der Formel (I) oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze erfin- 
dungsgemafi fur die Behandlung eosinophilabhangiger Krankheitszustande der Luftwege verwendet wie fur die 
Behandlung einer die Lungen beeintrachtigenden Hypereosinophilie oder fur die Behandlung pulmonarer 
Eosinophilie, die mit einer eosinophilen Pneumonie verbunden sind, oder zur Behandlung von Krankheitszustan- 
den, die von Symptomen einer Obstruktion der Luftwege begleitet sind, dann kfinnen diese Verbindungen fttr 
eme symptomatische oder prophylaktische therapeutische Behandlung angewandt werden, wie entweder zur 
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Undening oder UnterdrQckung oder auch zum Schutz von einera Wiederauftreten von Obstruction. Gewdhn- 
Uch werden die Verbindungen jedocb symptomatisch zur Behandlung von Hypereosmophflie oder von eosino- 
phiiabhangigen Krankheitszustanden nach den oben unter III definierten Methoden angewandt. 
Zu besonderen Ausftthrungsfonnen der Erfindung gehdrt daher aucb: 

0 die Behandlung von Hypereosinophilie und von eosinophiiabhangigen Krankheitszustanden nach den 
oben unter UL dlfinierten Methoden unter EinschluG eosinophilabhanpger ^Prkrankungen der ua twege, 
ae nrit einer ObstriMon der Lufwege eirihergehet!, einer ^ 

der Luftwege, beispielsweise einer bronchodflatorischen Behandlung etaer akuten oder ^ro^ei Ob- 
struktion der Luftwege, wie von Dyspnea oder Bronchospasmen, und einer prophylaktischen i Behan<Uung 
einer darauf zuruckzuftthrenden Obstruktion der Luftwege, beispielsweise eine vorausgehende Schutzbe- 
handlung einer akuten Obstniktion der Luftwege, wie von Bronchospasmen, durch Verabreichung : der 
Luftwege, wie von Bronchospasmen, durch Verabreichung einer Verbindung der Formel (I) oder ernes 
phannazeutischarmehmbarenSta^ • . „ , . . , - 

H) die Behandlung von Atopic wie die Behandlung irgendwelcher atopischer Krankheiten oder Zustande, 
die ihre Ursache in eosinophiiabhangigen Storungen der oben angegebenen Art haben oder dam* emher- 
gehen, durch Verabreichung einer Verbindung der Formel (I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalzes hiervon, 

DieWlrkstofta>s*n,mden^ 
gig vom jeweils zu behandelnden Zustand, der jeweils verwendeten Verbindung, der Art der Verabreichung und 
dem gewtaschten therapeutischen Effekt FOr eine orale Verabreichung, insbesondere zur symptomatischen 
und/oder prophylaktischen Behandlung obstruktiver oder entzttndlicher Erkrankungen derLuftwege, we von 
Asthma, betragt die tagUch zu verabreichende Wirkstoff dosfe im allgemeinen etwa 50 bis etwa 500 mg pro Tag, 
und Sesondere etwa 100 bis 300 mg pro Tag, wobei die Verabfolgung zwec^igCTweiseauf einmal oder in 
unterteilten Doseu zwei- bis viermal tagllch oder in einer verzogerten Freigabeform erfolgt E^eitso^sierungs. 
fermen fur eine orale Verabreichung enthalten daher zweckmaBigerweise etwa 12 bis etwa 500 mg, msbesonde- 
re etwa 25 bis etwa 150 oder 300 mg, einer Verbindung der Formel (I) oder ernes phann^^un^ a^tabaren 
Saureadditionssalzes hiervon zusamraen mit emem pharmazeutisch annehmbaren Verdunnungsmittel oder 

T ^r^rbtadungen der Formel (I) konnen in Form ihrer freien Basen oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren 
Saureadditionssalze verabreicht werden. Solche Sake lassen rich in tlblicher Weise hersteUen und. weisen 
groBenoidnungsmtoigolegleicta t _ . .. . . w 

Die erfeidungsgemaBen Verbindungen und ihre pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalze konnen 
auf jedem ublichen Weg verabreicht werden, insbesondere nasal, enteral, vorzugsweise oral beispielsweise m 
Fornrvon TaWetten c " ' ' - 1 u ™ w - - - • " r 1 ' ' rKn * T Vsun?en< ierSustoeii 



Zur Erfmdung gehort daher auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die erne Verbmdung der Formel 
ffl ffemaB obiger Definition oder ein pharmazeutisch annehmbares Sfiureadditionssalz hiervon zusammen nut 
einem pharmazeutisch annehmbaren Verdunnungsmittel oderTrftger hierfQr enthaltwdche beispielsweise bei 
irgendeinem der oben definierten Verfahren angewandt wird Solche Zusammensetzungen lassen stch in ubu- 
cher Weise hersteUen, " „ " . 

Die Verbindungdes Beispiels 12 ist die erfindungsgemafl bevorzugte Verbmdung. 

. . . PatentansprQche 
1. Verbindung der Formel (I) 




worm 

Rj Wasserstoff oder Cj-C4-Alkyl ist, 
R2 Wasserstof fist, und 

Ra Wasserstoff oderCt-Ci-Alkylbedeutet, oder ***** 
Ra und Rj zusammen eine weitere Bindung bUden, wie dies durch die punktierte Lime angedeutet 1st, 
R* Wasserstoff,Ci-C4-AlkyioderPhenylist, 
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Rs MethoxyoderEthoxybedeutet, 

Re Wasserstoff, Hydroxy, Q-CVAlkoxy, Hydroxy-(C2-C4-alkoxy) oder (Q-CrAIkoxyHCa-CVal- 
koxy)ist, 

R 7 und R* unabhangig voneinander fOr Ci -CVAlkoxy oder (Ci -C4-AlkoxyHC2-C4-alkoxy) stehen und 
Rs Wasserstoff oder Halogen ist, 
oder deren Saureadditionssalze. 

2. Verbindung der Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl Ri bis R« wie im Anspruch 1 
definiert sind and Rs Wasserstoff ist, oder ein Saureadditionssalz hiervon. 

3. 3-Methyl^,7Hiimethoxy-H33-dimethoxyethoxyphenji)-isochiiiolin oder ein Saureadditionssalz hiervon. 
4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) gemaB Definition von Anspruch 1 oder eines 
Saureadditionssalzes hiervon, dadurch gekennzeichnet, daB 
a)eine Verbindung der Formel (II) 



worin Ra' Wasserstoff ist und R^ fur Wasserstoff oder Ci-Gj-AIkyl stent, Ra' und Ra' die oben fur Ra 
und R« bei der Formel (I) angegebenen Bedeutungen mit der Ausnahme haben, daB eine eventuell 
vorhandene Hydroxylgruppe in geschittzter Form vorliegt, und Ri, R*, Rr t Ra und Ro die bei der Formel 
(I) angegebenen Bedeutungen haben, einer unter Wasserabspaltung verlaufenden Cyclisierung unter- 
. f zogen.wird.und erforderlichenfalls in Rj' und Re' vorhandene Schutzgruppen entfernt werden, urn so 
die enteprectiende Verbindung der Formel (1) zu bilden, worm R2 Wasserstoff ist und Rs fOr Wasser- 
stoff oder Ci — O-Alkyl steht, und 

b) eine Verbindung der Formel (fy worin Ra und Ra jeweils Wasserstoff sind, dehydriert wird und so die 
entsprechende Verbindung der Formel (fy worin R2 und Ra zusammen eine weitere Bindung sind, 
gebfldetwird, 

und die so erhaltene Verbindung der Formel (I) in freier Form oder in Form eines Saureadditionssalzes 
gewonnenwird. 

5. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Verbindung nach irgendeinem 
der Anspruche 1 bis 3 oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureadditionssalz hiervon zusammen mit 
elnem pharmazeutisch annehmbaren Verdunnungsmittel oder Trager hierfur enthait 

6. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3 oder ein pharmazeutisch annehmbares Saureaddi- 
tionssalz hiervon zur Verwendung als Pharmazeutikum. 
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